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Antraciklini so učinkovite protirakaste učinkovine. Prva derivata antraciklinov sta bila 
izolirana iz kulture Streptomyces peucetius že v zgodnjih šestdesetih letih prejšnjega stoletja. 
Poimenovali so ju doksorubicin in daunorubicin. Obema je skupno osnovno tetraciklinsko 
okostje – antraciklinon in sladkorni deli, kot je prikazano na sliki 1. Aglikon je sestavljen iz 
tetracikličnih obročev s kinonskim (obroč C) in hidrokinonskim (obroč B) skupinama, 
metoksi skupino pri ogljikovem atomu C4 na obroču D, ter kratko stransko verigo na 
ogljikovem atomu C9, s karbonilno skupino na ogljikovem atomu C13 (oznake obročev so 
prikazane v slika 1). Sladkor, ki je preko hidroksilne skupine vezan na ogljikov atom C7 
obroča A z glikozidno vezjo, se imenuje daunozamin. Le-ta je po kemijski strukturi 3-amino-
2,3,6-trideoksi-L-fukozil. Edina razlika med doksorubicinom in daunozaminom je pri stranski 
verigi na ogljikovem atomu C14; pri doksorubicinu se konča s primarnim alkoholom, pri 
daunozaminu pa z metilno skupino. Ta majhna razlika prinaša pomembne razlike v spektru 
aktivnosti teh dveh derivatov. Zaradi tega se doksorubicin uporablja predvsem za zdravljenje 
raka dojke, otroških trdnih tumorjev, sarkomov mehkega tkiva in agresivnih limfomov, 
daunorubicin pa kaže aktivnost proti akutni limfoblastni ali mieloblastni levkemiji. Kljub 
pozitivnem protirakastem delovanju antraciklinov, pa kažejo antraciklini še hude negativne 
stranske učinke, kot npr. alopecija, krvav urin, temnenje ali rdečica kože, otekanje sklepov in 
limfatičnega obtoka, hitro in nepravilno bitje srca, zatiranje nastanka kostnega mozga. 
Njihova uporaba povzroča nastanek odpornosti tumorskih celic, toksičnost, kronično 
kardiomiopatijo in pogosto tudi kongestivno odpoved srca (Minotti in sod., 2004; Ciarrocchi 
in sod., 1991). 
 
 
Slika 1: Strukture doksorubicina, daunorubicina, epirubicina ter idarubicina z označenimi obroči ter ogljikovimi 
atomi (Minotti in sod., 2004) 
 
Zaradi hudih stranskih učinkov znanstveniki že več desetletij iščejo antracilkinske analoge z 
boljšo aktivnostjo oziroma nižjimi stranskimi učinki. Tako so raziskovalci odkrili že več kot 
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2000 novih analogov. Od teh jih je le nekaj prišlo do faze kliničnega razvoja in uvajanja v 
redno klinično prakso – med njimi sta kot glavna epirubicin ter idarubicin (slika 1), ki se 
lahko uporabljata kot alternativi za doksorubicin ter daunorubicin. Prav tako so do uvajanja v 
redno klinično prakso prišli še pirarubicin, aclacinomicin A (aclarubicin) in mitoksantron 
(Slika 2). Pirarubicin in aclarubicin kažeta višjo aktivnost na doksorubicin odporne rakaste 
celice. Pirarubicin pozroča nižjo kardiotoksičnost kot doksorubicin, vendar je v nekaterih 
primerih zdravljenja ne-Hodgkinovega limfoma ta učinkovina vseeno povzročila hude srčne 
motnje. Aclarubicin, trisaharidni antraciklin, učinkovito deluje proti mieloblastični levkemiji, 
vendar zavira funkcije srca in ne učinkuje pri ženskah z rakom dojk, kjer je bolezen že 
metastazirala (Minotti in sod., 2004; Ciarrocchi in sod., 1991).  
 
 
Slika 2: Struktura pirarubicina, aclarubicina in mitoksantrona (Minotti, 2004) 
 
Neželjeni stranski učinki in tudi toksičnost najbolj pogosto uporabljenih antraciklinov kažejo, 
da je pred nami še dolga pot do uspeha. Zato tudi ni presenetljivo, da relativno stari analogi, 
kot sta doksorubicin ter daunorubicin, ostajajo v središču raziskav, ki so usmerjene k 
boljšemu poznavanju njihovega delovanja in odkrivanju novih strategij za boljšo uporabo pri 
bolnikih. Prav tako pa potekajo raziskave na razvoju novih antraciklinskih analogov (Minotti 
in sod., 2004). 
 
 
2 ZGODOVINSKI PREGLED ODKRITJA ANTRACIKLINOV 
 
Z ustanovitvijo internacionalnega program sodelovanja na področju kemoterapije pri raku  
Združenih držav Amerike, Velike Britanije in Japonske leta 1955 (Suffness, 1982) so 
znanstveniki po svetu pospešeno iskali nova protirakasta zdravila mikrobnega izvora. Pri 
iskanju so se osredotočili na učinkovine iz naravnih virov. Tako je večji del raziskav potekal 
na aktinomicetah, saj so bili takrat ti mikroorganizmi poznani kot najbogatejši vir sekundarnih 
metabolitov. Program presejalnih testiranj za protirakaste učinkovine, ki se je začel leta 1957, 
je temeljil predvsem na in vivo testiranjih ekstraktov kultur aktinomicet – testirali so 
inhibitorno delovanje ekstraktov proti Ehrlichovem karcinomu in sarkomu. Testirali so tudi 
citotoksičnost s Hela celično linijo (Cassinelli, 2016).  
 
Prvi antraciklin sta izolirala Brockmann in Bauer že leta 1950 in sta ga poimenovala β-
rodomicin (Brockmann in sod., 1951, cit. po Casinelli, 2016). Ta antraciklin je bil izoliran iz 
kulture Streptomyces purpurascens (Brockmann in sod., 1951, cit. po Casinelli, 2016). 
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Kasneje, leta 1959, so Acramone in sodelavci (Arcamone, 1981) iz vzorca prsti iz Indije 
izolirali Streptomyces sp. sev F1 1683. Ta sev je proizvajal metabolite po strukturi sorodne β-
rodomicinu. To učinkovino so kasneje poimenovali rodomicin II oz. rodomicin B (William 
Lown, 1993). Kljub obetavnim začetkom z odkrivanjem novih antibiotičnih učinkovin so se 
raziskave kmalu ustavile, saj so odkrili tudi visoko toksičnost antraciklinov na podganah in 
miših (Cassinelli, 2016).  
 
Cinerubin A in Cinerubin B, ki jih producira bakterija Streptomyces sp. YIM66403, sta bila 
prvič izolirana leta 1959. Kmalu po odkritju so jima dokazali protibakterijsko in protirakasto 
delovanje. Poleg tega sta delovala citotoksično, na miših in podganah sta pokazala visoko 
toksičnost (Hernandez in sod., 1975).  
Daunomicin, ki je prvi klinično uporabljen antraciklin, je bil odkrit leta 1963 (Di Marco in 
sod., 1964). Kljub visoki toksičnosti je ta učinkovina izjemno uporabna pri zdravljenju akutne 
levkemije. Leta 1969 so znanstveniki raziskovalnega laboratorija Farmitalia odkrili 
doksorubicin (njegovo tržno ime je adriamicin) (Arcamone in sod., 1969), ki kaže nižjo 
toksičnost v primerjavi z daunomicinom. Prednost doksorubicina je tudi širok spekter 
delovanja – deluje proti raku na prsih, sečilih, pljučih, rodilih, proti kostnim sarkomom, 
Wilmovim tumorjem (redka oblika raka na ledvicah), Hodgkinovim limfomom (rak 
limfatičnega sistema) in drugim rakastim obolenjem (Casslnelli, 2016; Rahman, 1998). 
Doksorubicin in daunomicin sta bila izolirana iz mutanta seva Streptomyces peucetius 
(Arcamone in sod., 1969).  
 
Pomembno odkritje se je zgodilo leta 1975, ko so Oki in sodelavci odkrili aclacinomicin (Oki 
in sod., 1975). Aclacinomicin A in B sta bila izolirana iz kulture seva Streptomyces galileus 
MA144-M1. To odkritje je zelo pomembno, saj je ta učinkovina zelo učinkovita proti 
določenim tipom levkemije, Echrichjevim tumorjem, nekaterim rakastim obolenjem prebavil 




3 UPORABA ANTRACIKLINOV 
 
Antraciklini ostajajo pomemben sestavni del kemoterapije za zdravljenje odraslih in 
pediatričnih bolnikov. Glavni problem je njihova kardiotoksičnost, ki se kaže kot subklinično 
zmanjševanje funkcije levega srčnega prekata ali očitne kardiomiopatije. Zato je zelo 
pomembno doziranje, torej ne smemo prekoračiti kumulativne doze, ki za odrasle znaša 500 
mg/m2, za otroke pa je ta meja pri 300 mg/m2 (Lustberg in sod., 2016).  
Odkrite učinkovine iz te skupine antraciklinov se kljub temu še uporabljajo predvsem za 
zdravljenje raznih oblik raka, kot so rak želodca, pljuč, jajčnikov, prostate, različne vrste 
levkemije, osteogeni kostni tumor in Hodgkinov limfom, najpogosteje pa za zdravljenje raka 
dojk in akutne mieloidne levkemije (Arai in sod., 2004).  
 
3.1 UPORABA DOKSORUBICINA 
 
Doksorubicin se uporablja za zdravljenje različnih oblik rakastih obolenj, kot so rak dojk, 
jajčnikov, mehurja, živčnega tkiva, mišic, sklepov, kosti, pljuč, mehkega tkiva. Prav tako se 
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uporablja za zdravljenje Hodgkinove bolezni in nekaterih vrst levkemije. Doksorubicin se 
dozira intravenozno, pogosto v kombinaciji z drugimi protirakastimi zdravili ali zdravili za 
preprečevanje slabosti in drugih infekcij. Pogostost prejemanja in doza se razlikujeta glede na 
različne tipe obolenj, najpogosteje se uporablja doza med 40 in 60 mg/m2 vsakih 21 do 28 dni. 
Glavni dejavniki za določitev doze so zdravstveno stanje, velikost in odziv na terapijo. Za 
zmanjšanje kardiotoksičnosti se priporoča počasna infuzija, ki naj traja nekaj ur, še bolje, cel 
dan. Kot vsi antraciklini ima tudi doksorubicin negativne stranske učinke, med katerimi so 
najpogostejši slabost, bruhanje in alopecija. Manj pogosti stranski učinki so bolečina na mestu 
injekcije, temnenje ali rdečica kože, bolečine v trebuhu, plitko dihanje, boleče uriniranje, 
vročina, bolečina v sklepih itd. (Doxorubicin, 2017; Ravishankar in sod., 2016). Doksorubicin 
se uporablja pogosto, kar nam pove tudi podatek iz leta 2015, ko se je te učinkovine na trgu 
prodalo za 809,6 milijonov ameriških dolarjev. Od tega je šlo več kot 20 % te učinkovine za 
zdravljenje raka na dojki (Grandview, 2017).  
 
Za zdravljenje raka dojk se pogosto uporablja doksorubicin. Najpomembnejše stopnje 
tveganja za nastanek te bolezni so starost, spol, družinska anamneza in delovanje hormonov. 
Zdravljenje prve stopnje po navadi vključuje operacijo lokalnega predela in/ali radiacijo ter 
kemoterapijo. Antraciklini se za zdravljenje te bolezni uporabljajo že več kot 30 let. 
Kemoterapija na osnovi antraciklinov je potrebna vsakih 21 do 28 dni, kjer se intravenozno 
dozira 40‒60 mg/m2, po potrebi se doza lahko poveča do 75 mg/m2. S tem se zmanjša stopnja 
smrtnosti za 38 % pri ženskah, ki so bile ob diagnozi mlajše od 50 let, ter za 20 % pri ženskah 
med 50 in 69 letom starosti ob diagnozi (Greene in sod., 2014).  
 
3.2 UPORABA DAUNORUBICINA 
 
Daunorubicin se uporablja za zdravljenje različnih oblik levkemije in neoplazm. Ker je 
učinkovina zelo toksična, njena uporaba ni zelo razširjena. Kot doksorubicin se tudi 
daunorubicin dozira intravenozno, doze pa se razlikujejo med posamezniki in tipom bolezni. 
Za zdravljenje akutne limfocitne levkemije se 3 dni inducira 45 mg/m2/dan, za zdravljenje 
akutne nelimfocitne levkemije pa je potrebno intravenozno dozirati 45 mg/m2/dan 3 dni v 
prvem ciklusu zdravljenja ter 2 dni za nadaljne cikle. Velika slabost daunorbicina je njegova 
toksičnost, saj poleg tipičnih znakov kemoterapije povzroča še redčenje kostnega mozga, 
poškodbe tkiva, še posebno ob mestu vboda, zmanjševanje funkcije imunskega sistema ter 
hude poškodbe srca, ki lahko vodijo do zaustavitve srca. Poleg tega lahko ta učinkovina 
reagira z drugimi zdravili, kot so na primer cepiva za ošpice, mumps, gripo in rotavirus, 
antibiotiki, kontracepcijske tabletke, razna zdravila za duševne bolezni, srčni pritisk itd. 
(Daunorubicin, 2017; Ravishankar in sod., 2016). 
 
Akutna mieloidna levkemija je najpogostejša oblika akutne levkemije pri odraslih. V ZDA za 
to boleznijo vsako leto zboli 5 oseb od 100 000. Samo v letu 2015 so na novo diagnosticirali 
20 830 obolelih, od tega jih je več kot 10 000 podleglo tej bolezni. Pri zdravljenju bolniki 
najprej opravijo indukcijsko zdravljenje, da dosežejo popolno remisijo (odsotnost vseh 
bolezenskih znakov). To zdravljenje vključuje daunorubicin, vinkristin, glukokortikoide in 
asparaginazo. Na žalost se bolezen zelo pogosto ponovi in je za to potrebno še 
konsolidacijsko zdravljenje. S tem se preprečijo zgodnje ponovitve bolezni in doseže se trajna 
remisija. Ta terapija je sestavljena in režima '7 + 3', kar pomeni, da se 7 dni aplicira infuzije 
citarabina in 3 dni antraciklina. Ta terapija se ponovi tudi do trikrat. Ker je po navadi 
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učinkovita le v 20 %, je nato potrebna presaditev krvotvornih matičnih celic (Megias-Vericat 
in sod., 2016; De Kouchkovsky in sod., 2016).  
 
 
4 LASTNOSTI IN UPORABA UČINKOVIN IZ SKUPINE ANTRACILINOV 
 
Vsem antraciklinom je skupen osnovni skelet aromatskega poliketida. Raznoliko aktivnost 
jim omogočajo zamenjave funkcionalnih skupin na aglikonu in vezani raznoliki sladkorni 
ostanki. Po skupnih značilnostih in strukturi lahko antracikline uvrstimo v osem skupin 
(Fujiwara in sod., 1985). Več podatkov o njihovih strukturah je prikazanih v prilogah A‒H .  
 
4.1 ANTRACIKLINI IZ SKUPINE DAUNOMICIN-ADRIAMICIN 
 
Tej skupini antraciklinov je skupna osnovna struktura z metoksi skupino na ogljiku C4 in 
hidroksilno skupino na ogljikovem atomu C6 in C11 (Priloga B, Slika 1). Na ogljiku C9 je 
vezana acetilna skupina ali njegovi hidroksilni derivati. Tej skupini antraciklinov je skupen 
tudi vezani sladkorni ostanek – daunozamin ali N-formildaunozamin. Najpogostejša 
producenta učinkovin iz te skupine sta Streptomyces peucetius in Streptomyces peucetius var. 
aureus (Fujiwara in sod., 1985). 
 
Daunomicin, oziroma z drugim imenom daunorubicin, je bil prvi odkriti antraciklin (Di 
Marco in sod., 1964). Prav tako je bil prvi antraciklin, kateremu so določili kemijsko strukturo 
vključno s pripadajočo stereokemijo osnovnega skeleta. Daunomicin proizvaja Streptomyces 
peucetius. Zaradi hudih stranskih učinkov, ki so posledica toksičnosti, se ta protirakasta 
učinkovina uporablja le za zdravljenje nekaterih primerov nevroblastoma in agresivnih 
rakastih obolenj prebavil. Poleg tega so pri daunomicinu zaznali še rahlo inhibicijo po Gramu 
pozitivnih mikroorganizmov in inhibicijo podvojevanja kolifagov (bakteriofag, ki okuži E. 
coli) (Cemoth, 2016). 
 
Doksorubicin oziroma adriamicin je derivat daunomicina – na ogljikov atom C14 ima vezano 
hidroksidno skupino (Slika 1). Je eden najbolj uporabljenih protirakstih učinkovin in je 
navadno predpisan v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje rakastih obolenj (Cemoth, 
2016). Doksorubicin ima zelo širok spekter delovanja, saj se ga uporablja za zdravljenje raka 
dojk, drobnoceličnega pljučnega raka, raka na jajčnikih, tumorjev na mehurju, ščitnici, 
želodcu in jetrih, sarkoma mehkega tkiva, osteogenih kostnih tumorjev in tudi za zdravljenje 
Hodgkinove bolezni, ne-Hodgkinovih limfomov in različnih vrst levkemije (Cortes-Funes in 
sod., 2007). Zaradi razvoja odpornih tumorskih celic in pojava kardiotoksičnosti, se je skozi 
leta razvilo že več kot 6000 analogov, od katerih jih je le nekaj odobrenih za klinično 
uporabo, kot sta na primer epirubicin in valrubicin (Slika 1 (Cemoth, 2016; Cortes-Funes in 
sod., 2007)). 
 
4.2 ANTRACIKLINI IZ SKUPINE CARMINOMICIN 
 
Antraciklini te skupine so strukturno zelo podobni antraciklinom iz skupine daunomicin-
adriamicin. Glavna razlika je v funkcionalni skupini na ogljikovem atomu C4, ki je 
hidroksilna skupina (Priloga C). Najpogostejša producenta učinkovin iz te skupine sta 
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Actinomadura carminata in Streptomyces galilaeus, prav tako se uporabljajo tudi 
aclacinomicin negativni mutanti. Carminomicin interkalira z DNA in reagira s 
topoizomerazama I in II, s tem pa prekine replikacijo DNA, popravljanje DNA in sintezo 
proteinov. Ker je zelo toksičen, se uporablja za več vrst raka v metastatskem stanju, kot na 
primer za raka dojk (Fujiwara in sod., 1985; Aboud in sod., 1984; Carminomycin, 2017)).  
 
4.3 ANTRACIKLINI IZ SKUPINE ACLACINOMICIN 
 
Ta skupina antraciklinov obsega glikozide aklavinona in se najbolj razlikuje v sladkornih 
ostankih. Analogi aclacinomicina so tudi edini analogi antraciklinov, ki nimajo vezanih 
nobenih sladkornih ostankov (Priloga D). Novejše raziskave so pokazale, da imajo nekateri 
analogi te skupine namesto aklavinona kot aglikon uporabljen auramicin ali sulfurmicin. 
Glavna producenta te skupine sta Streptomyces galilaeus in aclacinomicin negativni mutant 
Streptomyces galilaeus MA144-M1 (Fujiwara in sod., 1985). 
 
Aclacinomicin interkalira z DNA in reagira s topoizomerazama I in II. Je manj kardiotoksičen 
kot doksorubicin in daunorubicin ter se najpogosteje uporablja za zdravljenje več vrst akutnih 
levkemij (Aclacinomycin A, 2017).  
 
4.4 ANTRACIKLINI IZ SKUPINE PIROMICIN 
 
Ta skupina antraciklinov ima ɛ-piromicinski tip aglikona s hidroksilno skupino na ogljikovih 
atomih C1, C4 in C6 ter karbometoksilno skupino na ogljikovem atomu C10 (Priloga E). 
Večina protirakastih učinkovin te skupine je ɛ-piromicinonskih (R9 = CH2CH3) glikozidov. 
Piromicini so zelo slabo raziskani zaradi kmalu odkrite nizke učinkovitosti. Posledično se ne 
uporabljajo v kliniki (Fujiwara in sod., 1985).  
 
4.5 ANTRACIKLINI IZ SKUPINE RODOMICIN 
 
Tej skupini antraciklinov je skupen aglikon s hidroksilno skupino na ogljikovih atomih C4, 
C6 in C10 in metilno skupino na ogljikovem atomu C9 (Priloga F). Sladkorni ostanek, ki je 
navadno sestavljen iz enega ali več rodozaminov, je vezan na ogljik C7, C10 ali na oba 
ogljikova atoma (Fujiwara in sod., 1985). 
 
Prvi rodomicin sta izolirala Brockmann in Bauer že leta 1950 iz seva Streptomyces 
purpurascens. Ta učinkovina ima visoko aktivnost proti Staphylococcus aureus in tudi proti 
različnim rakastim celičnim linijam. Podobno kot antraciklini iz skupine piromicinov, so 
antraciklini iz skupine rodomicin zelo slabo raziskani zaradi kmalu odkrite visoke toksičnosti. 
Posledično se ne uporabljajo v kliniki (Fujiwara in sod., 1985). 
 
4.6 ANTRACIKLINI IZ SKUPINE NOGALAMICIN 
 
Nogalamicin je bil prvič opisan leta 1965. Ima edinstveno strukturo, saj ima na D obroč skozi 
ogljikova atoma C1 in C2 vezan dimetilamino sladkor (nogalamin) ter heksozo in nogalozo 
pri ogljikovem atomu C7 (Priloga G). Glavni producent je Streptomyces nogalater. Ta 
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učinkovina kljub uspešni vezavi DNA in inhibiciji njene sinteze ni uporabljena klinično, saj 
deluje tudi zelo kardiotoksično (Fujiwara in sod., 1985; Liaw in sod., 1989). 
 
4.7 ANTRACIKLINI IZ SKUPINE STEFIMICIN 
 
Stefimicin je bil prvič opisan leta 1967 in se je imenoval Antibiotik U-20,661, izoliran je bil 
iz Streptomyces steffisburgensis. Stefimicin B je bil izoliran iz nove vrste Streptomyces 
elgreteus, aranciamicin je bil izoliran iz Streptomyces echinatus. Tej skupini je skupno, da je 
na ogljikov atom C10 vezana keto skupina, dve metoksi skupini na ogljikovem atomu C2 in 
C8 ter nevtralni deoksi sladkor vezan na ogljikov atom C7 (Priloga H) (Fujiwara in sod., 
1985). 
 
Stefimicin inducira apoptozo HCT116 karcinoma debelega črevesja, stefimicin D inhibira rast 
onkogenih celic, ki izražajo ras faktor, stefimicin B ima visoko aktivnost proti mišjim 
levkemija P388 celicam ter aranciamicin inhibira sintezo DNA Yoshida rakastih tumorskih 
celic (Gullon in sod., 2006).  
 
4.8 ANTRACIKLINSKI ANTIBIOTIKI, KI NISO UVRŠČENI  
 
Med skupino neuvrščenih spadajo tudi akrobomicin in glikozidi CG-11. Akrobomicin je 
novejši antibiotik, ki ga producira Actinomadura roseoviloacea 1029-AV1. Strukturno je 
9,10-dehidro-13-deoksicakminomicin. Je edini antraciklinski glikozid z nenasičenim A 
obročem (Slika 3). CG-11 je hibridni antraciklin, ki nastane z biokemično glikozidacijo α2-




Slika 3: Strukturna zgradba akrobomicina (Imamura in sod., 1984) 
 
 
5 BIOSINTEZA ANTRACIKLINOV 
 
Antraciklini spadajo po biosinteznem izvoru med poliketide tipa II (Metsä-Ketelä in sod., 
2008). Termin poliketid označuje molekule, ki so nastale z uspešno kondenzacijo majhnih 
karboksilnih kislin, najbolj pogosto malonatov (Katz in sod., 1993). Struktura 
antraciklinonskih glikozidov je sestavljena iz tetracikličnega 7,8,9,10-tetrahidro-5,15-
Snedec T. Biosinteza, razvoj in uporaba antraciklinskih protirakastih učinkovin v medicini. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2017 
8 
 
naftacenokinonskega aglikonskega kromofora in vsaj ene z o-glikozilacijo vezane sladkorne 
enote na ogljikov atom C7. Raznolikost antraciklinov se skriva v razlikah in kemičnih 
modifikacijah antraciklinskega (tetraciklinskega) skeleta in kompozicije, števila in lokacije 
sladkornega ostanka, ki je vezan na osnovni antraciklinski skelet (Metsä-Ketelä in sod., 
2008).  
 
Biosintezo poliketidnega jedra katalizira t. i. minimalna poliketid sintaza (minPKS). To je 
encimski kompleks, ki katalizira ponavljajoče se Claisenove kondenzacije med acil tioestri za 
izgradnjo poliketidne verige. MinPKS je v pravilu sestavljena iz štirih različnih podenot: acil 
prenašalni protein (ACP), malonil-CoA:ACP maloniltransferaza (MCAT), ketosintaza (KS) in 
faktor podaljševanja (CLF). ACP prenaša nastajajočo verigo, KS enote katalizirajo reakcije 
podaljševanja verige, enote CLF pa določajo dolžino te poliketidne verige. Ta encimski 
kompleks je ohranjen v vseh poteh sinteze aromatskih poliketidov in ima skupnega prednika z 
bakterijskimi sintazami maščobnih kislin (FAS). FAS sintetizirajo dolgoverižne maščobne 
kisline (LCFA) (Katz in sod., 1993; Metsä-Ketelä in sod., 2008). 
 
Prvi korak v biosintezi antraciklinov je sinteza nascentne ketoacilne verige. Predvideva se, da 
se v tem koraku na ACP preko fosfopanteteinske roke veže malonat. Za to reakcijo je 
najverjetneje odgovoren MCAT. Srečanje novonastalega malonil-ACP in heterodimera KS-
CLF vodi do začetka sinteze poliketidne verige. Temu verjetno sledi dekarboksilacija 
malonilne skupine in prenos nastale acetilne enote na aktiven del podenote KS. V tej stopnji 
se inducira podaljševanje verige (Metsä-Ketelä in sod., 2008). Za podaljšanje verige je 
potrebna vezava novega malonata na ACP, kjer po potrebi potečejo reakcije β-ketoredukcije, 
dehidracije in enoilredukcije. Te reakcije katalizirajo β-ketoreduktaza (KR), dehidrataza (DH) 
in enoilreduktaza (ER). Podaljševalna enota se tako prenese na acetilno enoto na KS in nov 
cikel se lahko prične. Ta postopek se ponavlja dokler ni dosežena željena dolžina, ki jo določa 
β-ketosintaza (Katz in sod., 1993). Katalitično aktiven cisteinski ostanek, ki je potreben za 
Claisenove kondenzacije, je shranjen v KS podenoti, ker v CLF ista podenota deluje kot 
nukleofil. Zaradi tega je tu zamenjana z glutaminsko stransko enoto in posledično ni sposobna 
katalizacije sinteze poliketida (Metsä-Ketelä in sod., 2008). Celoten prvi korak biosinteze je 
predstavljen na sliki 4. 
 
 
Slika 4: Reakcije sinteze poliketida, ki jih katalizirajo encimi minPKS (Zhang in sod., 2006) 
 
Za sintezo vseh antraciklinov se uporabi malonat kot podaljševalna enota, začetne enote pa se 
razlikujejo med različnimi derivati (Katz in sod., 1993). Za biosintezo antraciklinov, ki imajo 
na ogljikovem atomu C9 vezano etilno stransko verigo (Priloge B‒E), je potrebna daljša 
propionatna začetna enota (Metsä-Ketelä in sod., 2008). Kot začetna enota se lahko uporabi 
acetat (za sintezo tetracinomicina), propionat (za sintezo daunorubicina), butirat (za sintezo 
feudomicina) ali izobutirat (za sintezo aklacinomicina A) (Katz in sod., 1993). S študijami 
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genskih skupin daunorubicina se je ugotovilo, da genski produkti DpsC in DpsD določajo 
uporabo alternativne začetne enote.  
 
Nastali končni produkt minPKS kompleksa je zelo nestabilen poli-β-keto intermediat. Zaradi 
tega gre hitro skozi več ciklizacijskih reakcij, ki rezultirajo v različno zloženih poliketidih. Da 
pa do tega ne pride, so nujno potrebne ciklaze in aromataze, ki ta intermediat vodijo skozi 
reakcije pravilnega zvijanja vse do nastanka stabilnega poliaromatskega intermediata. Ob 
ciklizaciji prvega obroča ketoreduktaze reducirajo tudi keto skupino na ogljikovem atomu C9. 
Ta reakcija se zgodi v biosintezi vseh antraciklinov, razen pri biosintezi stefimicina, saj 
genska skupina za biosinezo stefimicina ne kodira vseh potrebnih  encimov. Za aromatizacijo 
prvega obroča sta odgovorna produkta genov dpsF in snoaE. Temu sledi še ciklizacija 
drugega in tretjega obroča, za kar so odgovorni produkti genov snoaM, dpsY in njihovi 
homologi. Ker pa te reakcije ciklizacije lahko potekajo tudi brez teh encimov, je verjetno, da 
ti delujejo predvsem kot čaperoni in določajo regijo-specifičnost reakcije. Zadnji korak pri 
sintezi stabilnega intermediata, aklanonske in nogalonske kisline, je oksidacija na ogljikovem 
atomu C12 (Slika 5). V in vivo ta korak katalizirajo majhne monooksigenaze, kot so SnoaB in 
Dnr/DauG. 
 
Po formaciji nogalonske in aklanonske kisline se biosintezne poti različnih antraciklinov 
pričnejo razlikovati. Večina se jih na poti sreča z metilacijo karboksilnih skupin in 
stereospecifičnimi ciklizacijami. Za nastanek intermediatov aklavinona in nogalavinona iz 
aklavinonske in nogalavinonske kisline je potrebna metilacija karboksilne skupine. Za to so 
odgovorne metil transferaze. Aklavinon je aglikonska enota aklacinomicina, na katero se 
pripne sladkorni ostanek, ter hidroksilacija ogljikovega atoma C1 vodi v nastanek aglikonske 
enote nogalamicina. 
 
Pred vezavo sladkornih ostankov je nujno potrebna še ketoredukcija na ogljikovem atomu C7. 
To reakcijo katalizirajo NAD(P)H odvisne ketoreduktaze, kot so SnoaF, AknU, DnrE in 
DauE. 
 
Za raznovrstnost antraciklinov so potrebne še modifikacije s t. i. 'krojaškimi encimi' ali encimi 
t. i. post-PKS sintaze. Večina teh reakcij se zgodi po sintezi aromatskega jedra, le redke pa 
pred tem. Najpomembnejša modifikacija je glikozilacija, ki je ključna za biološko aktivnost 
(Metsä-Ketelä in sod., 2008). Brez vezanega vsaj enega sladkornega ostanka so antraciklini 
biološko neaktivni. Za aktivnost je nujno potrebna tudi prisotnost amino skupine na aglikonu 
ali amino sladkorju (Fuiji in sod., 1997). Glikozilacija poteka na več pozicijah, najpogosteje 
pri ogljikovem atomu C7 in/ali C10 (Slika 5), kjer se sladkorni ostanki vežejo s pomočjo 
glikotransferaz (Metsä-Ketelä in sod., 2008). Ti sladkorni ostanki nastanejo iz glukoze 
(Hutchinson, 1997). Prav tako so pomembne še reakcije prenosa metilne skupine, hidrolize 
metilestrov in oksidacijske reakcije (Metsä-Ketelä in sod., 2008).  
 
Za pretvorbo rodomicina v doksorubicin so potrebni le trije encimi – DnrP (hidrolizacija metil 
estra pri rodomicinu), DnrK (metilacija fenolne skupine pri ogljiku C4 pri carminomicinu) in 
DoxA  (oksidacija ogljika C13, kar vodi v nastanek carminomicina in nato doksorubicina). 
Njihova specifičnost na substrat ni zelo visoka, saj je za to konverzijo možnih več poti, med 
katerimi nastanejo različni stranski produkti (Hutchinson, 1997). 
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Sekvenciranje in analiza odprtega bralnega okvirja (ORF) klonirane genske skupine S. 
galilaeus sta pokazala prisotnost ORF najbolj tipičnega bakterijskega tipa II PKS genov. 
Skupno z vsemi kloniranimi PKS geni bakterij so bili identificirani še sekvenca β-ketoacil 
sintaze – aknB geni ‒ ter faktor podaljševanja – aknC geni. Za tem so odkrili še krajši ORF 
acil prenašalnega proteina in njemu pripadajoče aknD gene. Pred KS geni so odkrili še en 
kratek ORF, ki vsebuje gene aknX. Genska skupina aknX kodira aklanoat antron 
monooksigenazo. V nasprotni orientaciji le-teh se nahajajo še β-ketoreduktaze, aknA geni ter 




Slika 5: Organizacija biosinteznih genskih klastrov za biosintezo antraciklinov (Fuiji in sod., 1997) 
 
Produkcijo daunorubicina in doksorubicina v S. peucetius regulirajo geni dnrI, dnrN in dnrO. 
Ti geni najverjetneje koordinirajo izražanje strukturnih genov ter genov za odpornost in za 
regulacijo produkcije antibiotikov v odvisnosti od drugih procesov v celici oziroma od 
sprememb v okolju. Prekomerno izražanje gena dnrI rezultira v velikem porastu produkcije η-
rodomicina, skupaj z manjšo produkcijo daunorubicina. Zaradi tega znanstveniki menijo, da 
je nivo regulatornega poteina DnrI pozitiven regulator, ki regulira biosintezo teh antibiotikov 
(Hutchinson, 1997).  
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Slika 6: Shematski prikaz predvidene biosintezne poti doksorubicina (Hutchinson, 1997) 
 
 
6 GENETIKA IN FIZIOLOGIJA PRODUKCIJSKEGA ORGANIZMA 
 
Glavni proizvodni organizem antraciklinov je Streptomyces peucetius. Ime peucetius izhaja iz 
imena za kraj Peucetia (starodavno ime za srednjo Puglio v Italiji), od koder je bil organizem 
izoliran (Grein, 1987). Bakterije rodu Streptomyces v naravi najbolj pogosto najdemo v prsti. 
Te bakterije so po morfologiji podobne filamentoznim glivam. Streptomicete pogosto 
razvijejo hife ter zračni in substratni micelij. Razvoj hif, ki izločajo eksoencime (celulaze in 
hitinaze), jim omogoča razkroj celuloze in hitina, zaradi tega jih uvrščamo med saprofite. 
Razmnožujejo se s sporami (morfologija opisana v tabeli 1) in indukciji sporulacije pogosto 
sledi tudi indukcija sinteze sekundarnih metabolitov. Verjetno ena glavnih funkcij teh 
sekundarnih metabolitov je inhibicija rasti drugih organizmov v prsti in prevlada 
Streptomyces bakterij, prav tako jim omogočajo prilagoditev na življenje v slabših pogojih 
(pomanjkanje hranil, previsoka/prenizka pH vrednost in temperatura, … (Dyson, 2011; Grein, 
1987)).  
 
Streptomicete so aerobne, po Gramu pozitivne filamentozne bakterije (Grein, 1987). 
Vegetativni micelij mlade kulture seva Streptomyces peucetius je limonino rumene barve, 
kasneje s starostjo se preko rumenooranžne barve obarva vse do rdečerjave barve. Živordeči 
topni pigment se tvori na organskem gojišču. Zračni micelij je po navadi zelo skromen in bele 
barve, lahko se obarva tudi nežno roza (Arcamone in sod., 1969). Barve micelija se 
razlikujejo med različnimi sevi, nekaj jih je predstavljenih v tabeli. Kompleksni substratni 
micelij jim služi za asimilacijo hranil iz gojišča (Grein, 1987). Streptomicete so sposobne 
asimilacije dušika v obliki amonijaka ter asimilacije topnega anorganskega fosfata v obliki 
ortofosfata (Dyson, 2011). 
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Preglednica 1: Značilnosti nekaterih sevov, ki producirajo antracikline (Huk in sod., 1989) 
Sev Morfologija spor Barva 






spirale groba modra, 
bela 
sivo-rumena, rumeno-rjava, rumeno-
zelena, sivo-rdeča, oranžna 




gladka bela, rdeča rumeno-roza, rumeno-rdeča, rdeče-rjava 
S. griseus ISP 
5236 
deljene hife gladka rumena sivo-rumena, olivno-rjava, rumeno-rjava 
S. griseus var. 
Rubidofaciens 
NRRL 3383 












spirale groba modra, 
bela 
nežno roza, svetlo siva, vinsko rdeča 
S. insignis ATCC 
31913 
deljene hife gladka zelena rdeče-rjava, roza 
S. bifurcus NRRL 
3539 
deljene hife gladka zelena rdečkasto-oranžna, rdečkasto-rjava 
S. rubido-
helvolus ISP 5176 




7 INDUSTRIJSKA PROIZVODNJA ANTRACIKLINOV 
 
Za proizvodnjo antraciklinov se v večini uporablja Streptomyces peucetius, sev, ki je bil 
izoliran že leta 1957. Ta sev je bil izbran, saj je v laboratorijskih poskusih kazal aktivnost 
proti po Gramu pozitivnim bakterijam in glivam. Izolirane vrste Streptomyces so pokazale 
veliko raznolikost med različnimi sevi, vsem pa je bila skupna učinkovina z biološko 
aktivnostjo (Adrio in sod., 2010; Escalante in sod., 1999). Kasneje so odkrili še vsaj ducat 
sevov iz skupine Streptomyces, ki producirajo le daunomicin (Huk in sod., 1989).  
 
Divji sevi navadno proizvajajo relativno nizke koncentracije ciljnega produkta, zato je bilo 
potrebno donos ciljnega produkta bistveno dvigniti. Za izboljšavo sevov za produkcijo 
antibiotikov so v mnogih raziskavah te najprej mutirali, nato pa z naključno selekcijo 
selekcionirali tiste, ki imajo najvišjo produkcijo. Žal pa zaradi ščitenja intelektualne lastnine 
in komercialnega pomena teh tehnik v večini primerov te raziskave niso dobro opisane 
(Fujiwara in sod., 1985). Danes se za raziskave uporabljajo mutanti, ki so bili selekcionirani 
glede na donos in tudi kakovost končnega produkta antraciklinov. Mutanti, ki so bili 
selekcionirani glede na donos, pogosto producirajo enake metabolite kot starševski sevi, 
vendar v višjih donosih in drugačnih razmerjih. Ti mutanti so bili izolirani iz naravne in 
selekcionirane populacije z uporabo naključne in bolj tarčne selekcijske metode. Mutanti, ki 
so bili selekcionirani glede na povišan donos ciljne spojine, pa producirajo tudi druge 
metabolite v primerjavi z njihovi starševskimi sevi. Primer so novi mutanti seva S. peucetius, 
ki so producirali kar 10 novih analogov antraciklinov, vključno z doksorubicinom. 
Kvalitativne spremembe v biosintetski aktivnosti so pri večini mutantov povezane s 
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spremembami v morfologiji, pigmentaciji in drugih fenotipskih lastnostih celične kulture 
(Huk in sod., 1989). Za nastanek novih antraciklinov se uporablja tudi genetska 
rekombinacija med sevi, ki producirajo različne antracikline (Fujiwara in sod., 1985). 
 
S. peucetius raste na različnih gojiščih z različnimi viri ogljika in dušika. Kot vir ogljika se 
lahko uporabi L-arabinoza, D-ksiloza, D-glukoza, D-fruktoza, saharoza, inozitol, D-manit, 
škrob, živalska ter rastlinska olja. Kot vir dušika pa se lahko uporabijo organski kvasni 
ekstrakt, mesni ekstrakt, soja, koruzna omakalna vodica ter anorganski amonijev sulfat, 
amonijev klorid, amonijev nitrat, amonijev fostat. Treba pa je dodati še nekatere vitamine in 
soli, kot so navadna kuhinjska sol, kalijev klorid in fosfati (Umezawa in sod., 1986). Za 
gojenje S. peucetius za produkcijo antraciklinov je bilo razvito definirano gojišče, ki vsebuje 
0,5 mM magnezija, 1 mM fosfata, 75–125 mM glukoze, 10 mM nitrata in mikroelemente. 
Drugi viri ogljika, ki podpirajo hitro rast in največjo produkcijo, so fruktoza, maltoza in topni 
škrob. Slabši rezultati so bili doseženi pri gojenju z nitritom, aspartatom ali amonijakom kot 
vir dušika, kar je verjetno posledica pomanjkanja transportnih mehanizmov za te snovi. Prav 
tako imajo koncentracije anorganskega fosfata nad 10 mg/L inhibitorni vpliv na produkcijo 
antraciklinov (Dekleva in sod., 1985). Kasneje so Escalante in sodelavci (Escalante in sod., 
1999) ugotovili, da visoke koncentracije (nad 100 mM) glukoze inhibirajo sintezo 
antraciklinov. Do tega pojava pride ob dodatku ogljikovih hidratov po 24 urah fermentacije in 
ne ko se ti dodajo med stacionarno fazo. Ta pojav je povezan s transportom glukoze in 
fosforilacijo. Sprva so mislili, da je inhibicija posledica izločanja organskih kislin v gojišče. 
Ti kislini sta piruvat in 2-oksoglutarat ter nastaneta v metabolizmu heksoz. Kasnejše 
raziskave pa so pokazale, da je izločanje organskih kislin odvisno od uporabljenega vira 
dušika. Poleg tega so ti raziskovalci ugotovili, da ima večina ogljikovih hidratov enak vpliv 
na produkcijo, največja zaviralca pa sta ksiloza in saharoza, ki produkcijo antraciklina 
zmanjšata tudi do 65 % (Escalante in sod., 1999). 
 
Biosintezni pogoji se razlikujejo med sevi, najpogosteje pa se kulturo goji pri 28 °C in pH 7,4 
(Umezawa in sod., 1986).  
 
Za separacijo in identifikacijo antraciklinov sta najpogosteje uporabljeni metodi TLC 
(tankoplastna kromatografija) in HPLC (tekočinska kromatografija visoke ločljivosti). Kljub 
temu da spektrofotometrične metode ne omogočajo kvantifikacije in razlikovanja med 
posameznimi antraciklini v brozgi, so te metode še vedno v uporabi, saj zagotavljajo hitro, 
učinkovito in uporabno metodo za sledenje relativne kvantitete skupnih antraciklinov. Za 
potrditev prisotnosti določenih antraciklinov in njihove koncentracije se najpogosteje 
uporablja HPLC. Ta metoda se uporablja za testiranje brozge, medtem ko se 
spektrofotometrične metode uporabljajo za merjenje med rastno fazo, ko je treba poznati le 
skupno količino učinkovine (Dekleva in sod., 1985).  
 
 
8 MEHANIZMI DELOVANJA ANTRACIKLINOV 
 
Po odkritju antraciklinov so znanstveniki najprej ovrednotili njihovo biološko aktivnost proti 
mikroorganizmom. Odkrili so, da ti antibiotiki v večini delujejo proti po Gramu pozitivnim 
bakterijam. Le redki derivati, kot so daunomicin, nogalamicin, stefimicin in violamicin, 
delujejo tudi proti po Gramu negativnim bakterijam. Njihova aktivnost pa je zelo nizka. 
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Cinerubin, galirubin A in še nekaj drugih antraciklinov deluje tudi proti mikobakterijam. 
Najpogosteje omenjena in uporabljena aktivnost pa je protitumorska. To aktivnost so v 
petnajstih letih po odkritju prvega antraciklina dokazali že več kot 23 derivatom, danes pa je 
to število mnogo večje. Nekaj deset derivatov deluje tudi protivirusno, od tega le peščica tudi 
protifagno (Vanek in sod., 1977). 
 
V nadaljnjih raziskavah so znanstveniki ugotovili, da antraciklini delujejo na tumorske celice 
na različne načine. Glavni mehanizmi delovanja so: reverzibilna interkalacija v DNA, kar 
posledično inhibira sintezo makromolekul; nastanek prostih radikalov, kar vodi do poškodb 
DNA ali peroksidacije lipidov; vezava in alkilacija DNA, zamreženje DNA; razvijanje ali 
separacija verig DNA ter helikazna aktivnost; direkten vpliv na membrano; poškodovanje 
DNA z inhibicijo topoizomeraze II; indukcija apoptoze in odgovor na inhibicijo 
topoizomeraze II (Minotti in sod., 2004). 
 
Primarni molekularni tarči delovanja antraciklinov so DNA topoizomeraze ter reverzibilno 
vrivanje v DNA. DNA topoizomeraze so ubikvitinski encimi, ki ohranjajo topologijo DNA 
med ključnimi celičnimi procesi replikacije, transkripcije, rekombinacije in modeliranja 
kromatina. Ti encimi so razdeljeni v dve glavni družini: tip I in tip II (Nadas in sod., 2006). 
 
Delovanje evkariontskih topoizomeraz motijo inhibitorji in toksini. Katalitični inhibitorji 
topoizomeraz motijo delovanje v vseh korakih katalitičnega cikla delovanja topoizomeraz 
(razvijanje in zvijanje DNA), kot so na primer inhibicija vezave topoizomeraze na DNA, 
inhibicija topoizomerazne prepoznave zaporedja DNA cepišča, stabilizacija nekovalentnega 
DNA-topoizomeraza kompleksa ali inhibicija vezave ATP. Ti katalitični inhibitorji ne 
stabilizirajo cepitvenih kompleksov, ki vodijo do letalnih zlomov DNA. V nasprotju s temi 
inhibitorji topoizomerazni toksini stabilizirajo kovalentne DNA-topoizomeraza komplekse in 
blokirajo proces podvojevanja DNA. Vse to dvigne nivo DNA-topoizomeraza kompleksov in 
citotoksičnih lezij, kar na koncu vodi do celične apoptoze (Minotti in sod., 2004; Nadas in 
sod., 2006).  
 
Topoizomeraza 2 (Top2) je glavna tarča antraciklinov, prav tako pa lahko delujejo tudi na 
topoizomerazo 1 (Top1). Tarčo delovanja antraciklinov določa sladkorni ostanek, ki je vezan 
na aglikon. Aglikon ima sam po sebi zelo nizko afiniteto do vezave v DNA, zaradi tega ima 
tudi nizko biološko aktivnost, tudi do 100-krat nižjo kot vezani sladkorni ostanek. Prav tako 
na izbiro tarče delovanja vpliva zamenjava 3'-amino skupine na sladkornem ostanku s 3'-
azidno. Ta zamenjava se pri daunorubicinu kaže kot aktivnost proti zdravilom odporni 
levkemiji, prav tako pa s tem ta derivat začne delovati proti Top1, namesto proti Top2, kot je 
deloval prvotno (Nadas in sod., 2006; Vanek in sod., 1977). 
 
Do celične smrti vodi tudi nastanek kompleksa antraciklin-DNA, vendar do nastanka tega 
kompleksa ne pride zelo pogosto. Ta formacija ima nekaj posebnih značilnosti, kot so: 
vrivanje aglikona med ogljik in dušik v 5'-GCN-3' zaporedju DNA; nastanek Schiffove baze 
med reakcijo 3'-amino skupine na sladkorju daunozamina, formaldehidom in eksocikličnim 
N2 dušikom gvanina DNA; kovalentna vezava antraciklina le na eno verigo DNA; formacija 
vodikovih vezi na komplementarno DNA in s tem stabilizacija nastalega kompleksa (Nadas in 
sod., 2006).  
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Doksorubicin in tudi drugi antraciklini imajo sposobnost aktivacije proteina p53 za vezavo na 
DNA. Ta protein nadzoruje celične procese, kot so celična rast, podvojevanje DNA in 
apoptoza, znan je tudi kot zaviralec rasti tumorjev. P53 naj bi tudi vplival na Top2 in s tem 
inhibiral njeno ligazno funkcijo. Ta inhibicija pa vodi do nastanka ireverzibilnih zlomov 
verige DNA. Antraciklini lahko tudi neodvisno od faktorja p53 in poškodb DNA povzročijo 
apoptozo celic, saj naj bi bili zmožni direktne sprostitve citokroma C iz mitohondrijev 
(Minotti in sod., 2004; Hofman in sod., 2014). 
 
Antraciklini vplivajo tudi na nastanek prostih radikalov. Za nastanek prostih radikalov je 
potrebna adicija enega elektrona na kinonski del C obroča doksorubicina (in tudi drugih 
antraciklinov). S to reakcijo, ki jo katalizirajo NAD(P)H-oksidoreduktaze, nastane semikinon. 
Nastali semikinon nato z redukcijo kisika regenerira svoj starševski kinon, pri čemer nastane 
ena izmed reaktivnih kisikovih zvrsti (ROS), kot sta na primer superoksidni anion in vodikov 
peroksid. Zaradi nastanka semikinona se poveča lipofilnost molekule in tako se lahko aglikon 
vrine v biološke membrane in formira ROS v neposredni bližini. S ciklom redukcije enega 
elektrona, se sprostijo tudi  železovi ioni iz feritina (beljakovina, ki v evkariontskih in 
prokariontskih organizmih skladišči železo). Natančna pot sprostitve železovega iona iz 
feritina še ni dodobra raziskana, vendar velja dejstvo, da je superoksidni anion dovolj majhen, 
da penetrira kanalčke feritina in z redukcijskim potencialom sprosti železove ione.  Sproščeni 
železovi ioni se nato povežejo z interakcijami vezave liganda z antraciklini in nastali (3:1 
antraciklin-železo) kompleksi pretvarjajo superokside in perokside v močnejše hidroksilne 
radikale. Ti ROS nato vodijo do peroksidacije lipidov, vrivanja v DNA in posledično 
poškodbe na DNA. 
 
Reakcije prostih radikalov antraciklinom omogočajo produkcijo formaldehida (FORM) iz 
spermina ali lipidov. Doksorubicin in formaldehid se nato povežeta v konjugat (DOXFORM), 
v katerem se s tremi metilenskimi skupinami povežeta dve molekuli antraciklina. Nastali 
konjugat ima zmožnost vrivanja v DNA s kovalentno vezavo na Schiffovo bazo z 2-amino 
skupino G-baze malega žleba DNA. Ta reakcija je tako imenovani 'virtualni cross-linking'. 
Odkritje tega mehanizma je podalo nove razloge za oceno antraciklin-FORM konjugatov kot 
novega zdravila z izboljšanim delovanjem (Minotti in sod., 2004). 
 
Antraciklini morajo za svoje delovanje vstopiti v celice. Pasivno difuzijo preko lipidnega 
dvosloja jim omogoča njihova hidrofobnost (Nadas in sod., 2006). Po vstopu v celico se 
vežejo na proteasome v citoplazmi. Proteasomi so citoplazmatski in jedrni proteinazni 
kompleksi, ki sodelujejo v nelizosomalnih mehanizmih degradacije proteinov. Po vezavi na 
proteasome se vežejo na 20S podenoto proteasoma in ta kompleks potuje preko jedrne pore v 
celično jedro. V jedru se antraciklin zaradi večje afinitete odcepi od proteasoma in veže na 
DNA (Minotti in sod., 2004). 
 
Kljub delovanju proti rakastim celicam antraciklini delujejo tudi kardiotoksično. Negativni 
učinki akumulacije v srcu se pokažejo po enem letu zdravljenja in vključujejo izgubo 
miofibril, dilatacijo sarkoplazemskega retikuluma, citoplazmatsko vakuolizacijo, otekanje 
mitohondrijev in povečanje števila lizosomov (Minotti in sod., 2004). Poleg kardiotoksičnosti 
pa je njihova največja omejitev odpornost rakastih celic. To odpornost povzročajo geni za 
multiplo rezistenco s prečrpavanjem (MDR geni) geni. MDR geni navadno povzročajo 
prekomerno izražanje enega ali več članov t. i. ATP-vezavnih kaset (ABC) transportne 
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družine. Ti proteini se najpogosteje nahajajo v zdravem tkivu in iz njega prečrpavajo 
škodljive ksenobiotike in metabolite. V rakastih celicah pa so ti proteini prekomerno izraženi 
in iz celic prečrpavajo zdravilne učinkovine (Nadas in sod., 2006).  
 
 
9 RAZVOJ NOVIH UČINKOVIN Z IZBOLJŠANO AKTIVNOSTJO  
 
Kmalu po začetku uporabe antraciklinov so se pričeli kazati negativni stranski učinki, kot je 
na primer kardiotoksičnost. Zaradi tega so znanstveniki pričeli iskati nove in boljše analoge 
antraciklinov. Z odkritjem biosintezne poti in genov, ki so udeleženi v biosintezi 
antraciklinov, je bilo mogoče z genetskimi manipulacijami tudi spreminjati biosintezo samo 
in s tem pridobiti nove učinkovine. Prav tako do novih učinkovin lahko pridemo s polsintezo 
že obstoječih analogov. Tako že poznanim analogom izboljšamo delovanje in zmanjšamo 
stranske učinke.  
V zadnjih nekaj desetletjih se biološko aktivnim molekulam pogosto dodaja fluor. Trenutno 
ima vsaka peta učinkovina na trgu dodano vsaj eno molekulo halogena. Ta molekula halogena 
ima sposobnost delovanja ob vezavi na molekulo antraciklina brez spremembe v sterični 
obliki antraciklina. Zaradi prenosa elektronov na halogen se vez C-F polarizira, kar poveča 
reaktivnost sosednjih centrov, posledično je tudi delovanje antraciklina bolj tarčno. 
Halogenirani antraciklini se v večini pridobijo s polsintezo. Fluor pa se lahko dodaja na več 
različnih mest na molekuli – prikaz na sliki 4 (Giannini in sod., 2008). Kljub obetavnim 
začetkom in številnim raziskavam se tovrstni antraciklini ne vključujejo v klinične študije, še 
manj pa v praksi. Le redke spojine so prišle do klinične uporabe. Leta 2010 sta Horton in  
Khare v lastnem laboratoriju sintetizirala nove analoge antraciklina in primerjala njihovo 
delovanje v z doksorubicinom. Za poskus sta uporabila celične linije pljučnega raka, 
adenokarcinom debelega črevesja, adenokarcinomoma na dojki, melanoma in glioblastoma. 
Spojine 4-demetoksi-7-O-(2,6-dideoksi-2-fluoro—I-talopiranoil) daunomicinon, njegov 3',4'-
diacetat in 14-bromo derivat so kazale blag citotoksičen učinek, medtem ko je 4-demetoksi-7-
O-(2,6-dideoxy-2-fluoro-α-l-talopiranozil) adriamicinon kazal pri vseh celičnih linijah višjo 
aktivnost kot doksorubicin (Horton in sod., 2010). 
 
 
Slika 7: Prikaz lokacij na molekuli antraciklina, kamor se lahko veže fluor (Giannini in sod., 2008) 
 
Snedec T. Biosinteza, razvoj in uporaba antraciklinskih protirakastih učinkovin v medicini. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2017 
17 
 
Poleg fluoriranja se najpogosteje uporablja še vezava dušikovih spojin (amino skupina in 
amidinska skupina) in zamenjava sladkorja (Ciesielska in sod., 2005). S temi spremembami 
se zmanjšajo stranski učinki in poveča biološka aktivnost. 
 
Pred desetletjem so znanstveniki razvili novo učinkovino, ki so jo imenovali piksantron (BBR 
2778, slika 8). Piksatron spada med antracenedione in ima zmanjšano kardiotoksičnost. Za 
zmanjšanje kardiotoksičnosti je bil pirimidinski obroč zamenjan z aza derivatom. V 
primerjavi z doksorubicinom ima boljšo učinkovitost proti naprednim levkemijam in oblikam 
trdnih tumorjev. Najpogosteje pa se uporablja za zdravljenje ne-Hodgkinovega limfoma. Prav 
tako je za isto učinkovitost potrebna le tretjina doze, ki se uporablja pri doksorubicinu 
(Cavalleti in sod., 2007).  
 
Slika 8: Strukturna zgradba piksantrona (BBR 2778) (Chemspider, 2017) 
Z namenom redukcije stranskih učinkov se znanstveniki poslužujejo tudi drugih načinov 
aplikacije zdravil. Če bi učinkovina delovala tarčno na željene rakaste celice, bi s tem tudi 
zmanjšali potrebno dozo zdravila. Zadnjih nekaj let so predmet raziskav tudi protitelesa, na 
katere se vežejo molekule antraciklina in s pomočjo katerih lahko učinkovina deluje le na 
tarčne celice. Prednost tega načina dostave zdravila je tudi to, da na eno molekulo protitelesa 
lahko vežemo do 9 molekul antibiotika. Učinkovitost tega konjugata je odvisna od štirih 
faktorjev: tarčni antigen, protitelo, t. i. linker oz. povezovalnik in nosilnost. Kot učinkovito 
protitelo se je pokazalo protitelo hLL1, na katerega se lahko veže doksorubicin, epirubicin, 
morfolunodoksorubicin, cianomorfolinodoksorubicin in 2-pirolinodoksorubicin (Griffiths in 
sod., 2015; Panowski in sod., 2014). Imunokonjugati z doksorubicinom ciljajo celice, ki 
izražajo matriptaze (membransko vezana serinska proteinaza tipa II, ki se izraža v celičnih 
linijah z multiplimi mielomi). S tem protitumorsko zdravilo deluje preferenčno na celice, ki 
izražajo te encime, kar se posledično opazi kot zmanjšana toksičnost za preostale celice (Lin 
in sod., 2015). Poleg protiteles se kot prenašalci protirakastih učinkovin uporabljajo tudi 
nanokristali kalcijevega karbonata. Ti prenašalci so selektivni za rakasto obolenje kosti 
osteosarkoma in ne povzročajo toksičnosti za ostale celice. Za večjo specifičnost in 
učinkovitost že potekajo nadaljnje raziskave (Kamba in sod., 2013). Poleg protiteles so 
predmet raziskav tudi konjugati protein/polimer, polimerni miceliji, liposomi in različni 
nanodelci (da Ros in sod., 2015).  
 
Li in sodelavci so leta 2015 izolirali novo učinkovino iz Streptomyces sp. YIM66403. 
Učinkovino so poimenovali misamicin (Slika 6). Njeno delovanje so dokazali na tkivnih 
kulturah humane promielocitične levkemije, rakom dojk in pljuč, humanem kolorektalnem 
karcinomu. Prav tako je bil test delovanja pozitiven pri po Gramu pozitivni bakteriji 
Staphylococcus aureus. Učinkovina še ni dodobra raziskana, zato so potrebne še dodatne 
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raziskave, vendar pa odpira poti najdbam novih naravnih oblik, saj je velika večina raziskav 
usmerjena k izboljšanju že obstoječih derivatov (Li in sod., 2015). 
 
 





Antraciklini so zelo velika skupina učinkovin, ki jih uporabljamo za zdravljenje različnih 
oblik raka. V dobrih petdesetih letih od odkritja prvega antraciklina, se je o njih odkrilo že 
zelo veliko. Zelo zgodaj se je raziskalo biosintezo in delovanje, kar je osnova za nadaljne 
izboljšave. Vedno znova se odkrivajo novi analogi, novi produkcijski sevi in novi načini 
uporabe. Prav tako se vedno znova odkrivajo novi negativni stranski učinki. Zaradi uporabe 
pri zdravljenju raznolikih vrst raka, je kljub njihovim negativnim učinkom, trg za te 
učinkovine vreden več 100 milijonov ameriških dolarjev. Ravno zaradi velike potrebe po 
novih učinkovinah oziroma manj nevarnih analogih so raziskave zadnjih deset let posvečene 
njihovemu izboljšanju. S temi raziskavami se je odkrili že veliko, kot na primer novi analogi, 
katerim se je s polsintezo dodalo molekule halogena ali dušikovih spojin in novih načinov 
aplikacije zdravil, kot na primer s pomočjo protiteles in nanokristalov. Čeprav poznamo že 
več tisoč analogov le ene oblike molekule iz te skupine, je pot do odkritja optimalnega 
analoga še dolga (Minotti in sod., 2004; Giannini in sod., 2008).  
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Priloga B1: Osnovno ogrodje strukture derivatov antraciklinov, ki jih uvrščamo v skupino 
daunomicin-adriamicinskih antraciklinov (Fujiwara in sod., 1985) 
 
 
Priloga B2: Derivati antraciklinov, ki jih uvrščamo v skupino daunomicin-adriamicinskih 






Antraciklin R1 R9 R10 R11 R7
Daunomicin H COCH3 H OH DN
Rubomicin B H COCH3 H OH DN-Rho
11-Deoksidaunomicin H COCH3 H H DN
Baumicin A1 in A2 H COCH3 H H DN-X1
Baumicin B1 in B2 H COCH3 H OH DN-X2
Baumicin C1 H COCH3 H OH fDN
Baumicin C2 H CHOHCH3 H OH fDN
Daunozaminildaunomicin H COCH3 H OH DN-DN
13-Dihidrodaunomicin H CHOHCH3 H OH DN
11-Deoksi-13-dihidrodaunomicin H CHOHCH3 H H DN
1-Hidroksi-13-dihidrodaunomicin OH CHOHCH3 H OH DN
13-Deoksodaunomicin H CH2CH3 H OH DN
11- Deoksi-13-deoksodaunomicin H CH2CH3 H H DN
Adriamicin H COCH2OH H OH DN
13-Dihidroadriamicin H CHOHCH2OH H OH DN
11-Deoksiadriamicin H COCH2OH H H DN
Feudomicin B H CH2COCH3 H OH DN
Feudomicinon C H CH3 H OH OH
Feudomicinon D H CH3 OH OH OH
Dihidrofeudomicinon B H CH2CHOHCH3H OH OH
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Priloga C1: Osnovno ogrodje strukture derivatov antraciklinov, ki jih uvrščamo v skupino 
carminomicinskih antraciklinov (Fujiwara in sod., 1985) 
 
 
Priloga C2: Derivati antraciklinov, ki jih uvrščamo v skupino carminomicinskih antraciklinov, 






Anthracycline R9 R10 R7
Carminomicin I COCH3 H DN
Carminomicin II in III COCH3 H DN-X1
13-Dihidrocacminomicin I CHOHCH3H DN
4-Hidroksibaumicinol A1 in A2 CHOHCH3H DN-X1
Trisarubicinol CHOHCH3H RN-dF-LC
13-deoksocarminomicin CH2CH3 H DN
N-Formil-13-dihidrocarminomicin CHOHCH3H fDN
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Priloga D1: Osnovno ogrodje strukture derivatov antraciklinov, ki jih uvrščamo v skupino 
aclacinomicinskih antraciklinov. Pri aklavinonu je R = CH2CH3, pri auramicinonu je R = 
CH3, pri sulfurmicinonu je R = CH2COCH3 (Fujiwara in sod., 1985) 
 
 
Priloga D2: Derivati antraciklinov, ki jih razvrščamo v skupino aclacinomicinskih 






Aclacinomicin Auramicin Sulfurmicin Sladkorni ostanek
Aclacinomicin A Auramicin A Sulfurmicin A RN-dF-LC
Aclacinomicin B Auramicin B Sulfurmicin B RN-dF-CB
Aclacinomicin Y Auramicin Y Sulfurmicin Y RN-dF-Acu
MA 144 S1 Auramicin C Sulfurmicin C RN-dF
aklavin Auramicin D Sulfurmicin D RN
MA 144 M1 Auramicin E Sulfurmicin E RN-dF-Ami
MA 144 N1 Auramicin F Sulfurmicin F RN-dF-Rho
/ Auramicin G Sulfurmicin G RN-Rho-Rho
MA 144 G1 / / RN-DF-DC
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Priloga E1: Osnovno ogrodje strukture derivatov antraciklinov, ki jih uvrščamo v skupino 
piromicinskih antraciklinov (Fujiwara in sod., 1985) 
 
 
Priloga E2: Derivati antraciklinov, ki jih razvrščamo v skupino piromicinskih antraciklinov, 








Antibiotik R-578A CH2CH3 RN
Cinerubin A CH2CH3 RN-dF-LC
Cinerubin B CH2CH3 RN-dF-CB
Rodirubin A CH2CH3 RN-dF-Rho







N-Monodemetil-cinerubin A CH2CH3 mDN-dF-lC
MA 144G2 CH2CH3 RN-dF-DC
MA 144M2 CH2CH3 RN-dF-Ami
1-Hidroksiauramicin A CH3 RN-df-LC
1-Hidroksiauramicin B CH3 RN-df-CB
1-Hidroksisulfurmicin A CH2COCH3 RN-df-LC
1-Hidroksisulfurmicin B CH2COCH3 RN-dF-CB
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Priloga F1: Osnovno ogrodje strukture derivatov antraciklinov, ki jih uvrščamo v skupino 
rodomicinskih antraciklinov (Fujiwara in sod., 1985) 
 
 
Priloga F2: Derivati antraciklinov, ki jih razvrščamo v skupino rodomicinskih antraciklinov, 






Antraciklin R1 R7 R10
Rodomicin B H RN OH
Rodomicin A H RN RN
β-Rodomicin IV H RN-dF-Rho RN
β-Rodomicin S1b H RN-Rho RN-(Rho)2
β-Rodomicin S2 H RN-dF-Rho RN-(Rho)2
β-Rodomicin S3 H RN-dF RN-(Rho)3
β-Rodomicin S4 H RN-dF-Rho RN-dF
Rodomicin X H OH RN-dF-Rho
Betaclacinomicin A H RN-dF-LC OH
Betaclacinomicin M H RN-dF-Ami OH
Betaclacinomicin N H RN-dF-Rho OH
Betaclacinomicin S H RN-dF OH
Betaclacinomicin T H RN OH
Iremicin H H RN
Roseorubicin A H H RN-RN-dF-Rho-Rho
Roseorubicin B H H RN-RN-dF-Rho-Rho
4'''-Dehidrorodomicin Y H H RN-dF-LC
γ-Rodomicin Y H H RN-dF-Rho
γ-Isorodomicin OH RN RN
γ-Isorodomicin Sla OH RN-Rho RN-(Rho)2
CG-10 OH RN-dF-LC OH
11-Hidrocinerubin A OH RN-dF-LC COOH3
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Priloga G1: Osnovno ogrodje strukture derivatov antraciklinov, ki jih uvrščamo v skupino 
nogalamicinskih antraciklinov (Fujiwara in sod., 1985) 
 
 
Priloga G2: Derivati antraciklinov, ki jih razvrščamo v skupino nogalamicinskih 






Antraciklin R4 R11 R10 R7 R'4
Nogalamicin OH H COOCH3 Nogaloza OH
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Priloga H1: Osnovno ogrodje strukture derivatov antraciklinov, ki jih uvrščamo v skupino 
stefimicinskih antraciklinov (Fujiwara in sod., 1985) 
 
 
Priloga H2: Derivati antraciklinov, ki jih razvrščamo v skupino stefimicinskih antraciklinov, 








Antraciklin R2 R10 R7
Stefimicin OCH3 O 2-O-Metilramnoza
Stefimicin B OCH3 O 2,3,-O-Metilramnoza
10-Dihidrostefimicin OCH3 OH 2-O-Metilramnoza
10-Dihidrostefimicin B OCH3 OH 2,3,-OH-Metilramnohza
SM-173 A H O 2-O-Metilramnoza
SM 173 B H O H
